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Rappel physiopathologique 



Généralités : Hypophosphatémie chronique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Phosphaturie haute  Phosphaturie basse 

FGF23 dépendant FGF23 indépendant 
(hypercalciurie ou N) 

familial XLH 
ADHR 
ARHR 
(dysplasie fibreuse) 

Transportopathies 
SLC34A1 (NaPi-IIa) 
SLC34A3 (NaPi-Iic) 
CLCN5 

VDDR1A 
VDDR1B 
VDDR2 

acquis Ostéomalacie 
Oncogénique 
Médicamenteuse 
(ténofovir, acide 
valproique, fer IV) 

Tubulopathies 
proximales (sd de 
Fanconi) 
(+glycosurie, 
protéinurie, acidose 
métabolique) 

Diminution apports 
Carences en vitamine D 
Malabsorption 
intestinale 
nutrition parentérale 
Hépatopathie 
chronique  
OH 
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Généralités : différents type de rachitisme 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



épidémiologie 

• XLH 
– Rachitisme familial le plus fréquent (80%) 

– Prévalence de 1,7/100 000 enfants à 4,8 /100 000 
sujets 

– PHEX 

 

 

 
Rafaelsen S, Johansson S, Ræder H, et al. Hereditary hypophosphatemia in Nor-way: 
a retrospective population-based study of genotypes, phenotypes, andtreatment 
complications. Eur J Endocrinol 2016;174:125–36 



Motifs de CS à l’âge adulte 

• Non connu :  
– À partir de la 3ème décennie 

– Signes peu spécifiques : asthénie, fatigabilité 
musculaire proximale, douleurs diffuses 
(ostéomalacie), arthrose précoce, ossification des 
enthèses (enthésopathies), mauvais état bucco-
dentaire (lacunes, alvéolyses) 

– Déformation des membres inférieurs depuis l’enfance, 
petite taille 

– Fractures ou fissures osseuses radiologiques  

– surdité 



Diagnostic 

• hypophosphatémie par fuite rénale de phosphate sélective : 
phosphaturie élevée inadaptée à la phosphatémie sans 
glycosurie ou protéinurie et taux de réabsorption du phosphate 
(TRP) bas  

• PTH normale ou élevée 

• calcémie normale ou à la limite inférieure de la normale 

• concentration sanguine de FGF23 intact augmentée ou à la 
limite supérieure de la normale (inadaptée à la phosphatémie 
basse) 

• Éliminer diagnostic différentiels : TIO/hypera secondaire/ 
tubulopathies proximales 

• Confirmation génétique 



Conseil génétique 

• Le patient sera informé du mode de 
transmission possible en fonction du défaut 
génétique en cause:  

- transmission dominante liée à l’X,  

- transmission autosomique dominante,  

- transmission autosomique récessive,  

- ou inconnue.  

 



Consultation de transition 

• Changement d’équipe, de référent, parfois 
d’hôpital      anxiogène +++ 

• Préparation aux changements : 

– Devenir responsable de leur suivi 

– Acceptation nouvelle équipe, nouvelles modalités  

– Connaissance de maladie 

– Connaissance enjeux différents de ceux de 
l’enfance 



Consultation de transition 

• Expliquer enjeux de la prise en charge adulte : 

– Maintenir l’état de santé 

– Préserver l’autonomie fonctionnelle 

– Assurer la continuité du suivi médical et 
chirurgical, coordination. 

– Adapter PEC psycho-sociale et accompagnement 
professionnel 

– PEC spécifiques : conseil génétique, grossesse 



Professionnels impliqués 

 
• Médecins généralistes  
• Endocrinologues  
• Rhumatologues  
• Néphrologues  
• Chirurgiens orthopédistes adultes  
• Neurochirurgiens adultes  
• ORL  
• Ophtalmologues  
• Dentistes et orthodontistes  
• Biologistes  
• Radiologues adultes  
• Kinésithérapeutes/APA (Activité Physique Adaptée)  
• Diététiciens  
• Podologues  
• Assistante sociale  
• Psychologue  
• MDPH  
• Infirmière  

 



PEC thérapeutique 

• Traitement de l’ostéomalacie : 
– Analogues actifs de la vitamine D : alfacalcidol 0-

2,0ug/j en 1 prise(Unalfa®) ou calcitriol 
(Rocaltrol®) 

– Supplémentation orale de phosphate jusque 
2000mg/j en 2 prises 

– Supplémentation en 25 OH vitamine D (correction 
d’une carence) 

• À adapter à douleurs, anomalies dentaires, 
calciurie et PTH 



Hypophosphatémie liée à l’X (XLH) 
Ostéomalacie oncogénique (OO) 

• Burosumab : anticorps anti-FGF23 
• FGF23 :  

– peptide synthétisé par ostéoblastes et dégradé par 
clivage enzymatique par PHEX 

– Maintien phosphatémie normale par fuite phosphatée 
urinaire 

– Agit par inhibition du transport rénal de phosphate et 
diminution concentration en 1-25(OH)2Vitmanine D. 

• Augmentation inappropriée par mutation 
inactivatrice de PHEX (XLH) ou synthèse en excès 
par tumeur (OO) 



Hypophosphatémie liée à l’X (XLH) 
Ostéomalacie oncogénique 

• Etude de phase 3, double aveugle, contrôlée 
versus placebo 

• 134 patients randomisés  

– Bras Burosumab 1mg/kg sc / 4 semaines n=68 

– Bras Placebo sc n=66 

Portale A. et al. Abstract 1169 – ASBMR 2018 



Hypophosphatémie liée à l’X (XLH) 
Ostéomalacie oncogénique 

Portale A. et al. Abstract 1169 – ASBMR 2018 

• Normalisation dès 
2ème semaine 

• Maintien long cours 
• 94.1% Buro Nle à 

24sem Vs 8% placebo 



Hypophosphatémie liée à l’X (XLH) 
Ostéomalacie oncogénique 

Portale A. et al. Abstract 1169 – ASBMR 2018 

• Burosumab : 64 fractures chez 47% des patients (32/68) 
• Placebo : 91 fractures chez 58% des patients (38/66) 
• S24 : 43% de fractures « cicatrisés » groupe Buro Vs 8% groupe placebo (OR 

16.8%, p<0.0001 



Hypophosphatémie liée à l’X (XLH) 
Ostéomalacie oncogénique 

Carpenter et al, N Engl J Med 2018 ; 378, 1987-98 

(Child) 



Hypophosphatémie liée à l’X (XLH) 
Ostéomalacie oncogénique 

• 16 adultes (54.9 ans +/- 3.8 ans) 

• Taux de FGF23 moyen 416 pg/ml (101-2569). 
Localisation non opérable pour 10 patients 

• Burosumab SC / 4 semaines pdt 48 semaines 
– Augmentation rapide de phosphatémie 

– Diminution fatigue 

– Tests fonctionnels de marche améliorés 

– Analyse morphométrique : diminution volume 
ostéoide 

Jan De Beur et al. Abstract 1153 - ASBMR 2018 



Burosumab 

• EU  

– Enfants > 1 an et adolescent si lésions 
radiographiques confirmées  

– 2ème ligne en échec dérivés vitamine D et 
phosphate, 1ère ligne si forme sévère 

– Pas d’administration adulte 

• US 

– Administration pédiatrique , et adulte 
(1mg/kg/4sem)  



PEC multidisciplinaire 

• Dentaire : 
– Prévenir ou traiter parodontite 

– Traitement des foyers infectieux dentaires 

– Implants ou orthodontie si traitement général bien 
pris 

• Orthopédique :  
– Chirurgie gonarthrose/coxarthrose, osthéosynthèse 

des fractures +/- ostéotomies de réaxation 

– Neurochir si malformation de chiari 

• O.R.L : audiogramme/bilan vestibulaire  
 



Suivi et fréquence 
clinique Transition Adulte 

rythme Tous les 3 à 6 mois Tous les 6 à 12 mois 

Poids/taille   

Périmètre crânien 

Pression artérielle   

Suivi déformations et hyperlaxités,   

Examen du rachis et périmètre de 
marche 

  

Test de marche 6 min   

Examen neurologique  

Examen dentaire   

Evaluation de la douleur   

Evaluation de la raideur  

Evaluation de l’asthénie  

Echelle de QdV 1 fois par an 1 fois par an 

CS ORL avec audiogramme  À répéter selon résultats 

Consultation orthopédique Sytématique à fin de croissance À répéter selon résultats 



Suivi et fréquence 
Examens 
complémentaires 

Transition Adulte 

Rythme Tous les 3 à 6 mois Tous les 6 à 12 mois 

Calcémie, phosphatémie   

Créatininémie  
 

 
 

PTH   

Calciurie et créatininurie   
 

PAL   

25OH Vitamine D 1 fois par an 1 fois par an 

Bilan lipidique et HbA1C Selon recommandations 
population générale 

Evaluation rénale Scanner rénal non injecté Echo rénale ou scanner non injecté 
tous les 1 à 2 ans 

Radiographies (EOS) Si aggravation déformations ou 
non amélioration malgré ttt 

Si point d’appel clinique 

Panoramique dentaire  Tous les 18 mois Si point d’appel clinique 

Ostéodensitométrie  
 

Tous les 3 ans si la première est 
pathologique 
Si événements osseux à la 
ménopause 



QDV 

• Population : patients XLH Cochin présentant 
douleurs musculosquelettiques 

• Obj : comparaison QdV versus poulation SpA 

• Résultats : 

• 75% de femmes  

• 87% avec « atteinte structurale » ( 
enthésophytes, arthrose, fissures ) 

• Plus d’enthésophytes dans XLH.  

H.Che et al. Eur J Endocrinol. 2016 Mar;174(3):325-33.  



QDV 

H.Che et al. Eur J Endocrinol. 2016 Mar;174(3):325-33.  



QDV 

H.Che et al. Eur J Endocrinol. 2016 Mar;174(3):325-33.  


